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Abstract of EP0644412 

A method for the analysis of sample liquids and 
suspensions having clinical relevance, in which 
infrared spectra of the dried samples are 
recorded and the spectra are evaluated using a 
multivariate evaluation method. The samples to 
be analysed are assigned classes by the 
evaluation method. The evaluation method is 
taught using samples of known classes, in order 
to fit parameters of the evaluation method such 
that it is possible to assign samples of unknown 
classification to known classes. The infrared 
spectra can advantageously be recorded by a 
transmission measurement on a dried film of the 
sample. 
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© Ein Verfahren zur Analyse klinisch relevanter 
Probe-Flussigkeiten und -Suspensionen, bei dem In- 
frarotspektren der eingetrockneten Proben aufge- 
nommen werden und eine Auswertuhg der Spektren 
mit einem multivariaten Auswerteyerfahren erfolgt. 
Die zu analysierenden Proben werden von dem Aus- 
werteverfahren Klassen zugeordnet. 

Das Auswerteverfahren wird mit Proben bekann- 
ter Klassen trainiert, urn Parameter des Auswertever- 
fahrens so anzupassen, dafi die Zuordnung von Pro- 
ben unbekannter Klassifikation zu bekannten Klassen 
moglich ist 

Vorteilhaft kann die Aufnahme der Infrarotspek- 
tren durch eine Transmissionsmessung an einem 
eingetrockneten Film der Probe erfolgen. 
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Die vorliegende Erfindung betrifft ein Verfahren 
zur Analyse und Klassifikation klinisch relevanter 
Flussigkeiten und Suspensionen durch ein multiva- 
riates Auswerteverfahren mit Klassenzuordnung, 
wobei die Probe auf einen Trager aufgebracht, ein 
Infrarotspektrum der eingetrockneten Probe aufge- 
nommen, das Infrarotspektrum mit einem multiva- 
riaten Auswerteverfahren ausgewertet und die Pro- 
be einer Klasse zugeordnet wird. Die vorliegende 
Erfindung betrifft ebenfalls Trager zur Durchfuh- 
rung von Transmissionmessungen an Proben. 

Im Stand der Technik werden beispielsweise 
von den Firmen Alfa Laval und Bruker Verfahren 
beschrieben, bei denen Nahrungsmittel oder Ge- 
genstande des taglichen Bedarfes durch eine Infra- 
rotspektroskopie analysiert und die Ergebnisse ei- 
ner Diskriminanzanalyse unterworfen werden. In 
der Art von Probennahme und Probenvorbereitung 
unterscheiden sich die Verfahren jedoch stark von 
einem Auswerteverfahren der klinischen Chemie. 
Die in der Lebensmittelanalytik untersuchten Pro- 
ben unterscheiden sich auflerdem vom Probenma- 
terial in der klinischen Chemie, insbesondere in 
Hinsicht auf die typische Schwankungsbreite der 
zu analysierenden Eigenschaften. Diese ist in der 
klinischen Chemie in der Regel so niedrig, daB 
deutlich hohere Anforderungen an die spektrosko- 
pische Reproduzierbarkeit gestelit werden mussen 
Aufgrund der Unterschiedlichkeit des Probenmate- 
rials waren die im Stand der Technik beschriebe- 
nen Verfahren nicht auf das Gebiet der Erfindung 
ubertragbar. 

Eysel et al. beschreiben ein Verfahren zur Ana- 
lyse von Kniegelenksflussigkeiten und weisen auf 
eine Auswertung der Daten mit modernen statisti- 
schen Methoden hin. Bei dem in Applied Spectros- 
copy 47, Seiten 1519 bis 1521 (1993) beschriebe- 
nen Verfahren wurde eine KniegelenksflOssigkeit in 
eine KalziumfluoridmeBzelle eingebracht und ein 
Infrarotspektrum vermessen. In dieser Publikation 
wird zudem das IR-Spektrum einer eingetrockneten 
KniegelenksflOssigkeit beschrieben. Aus dem Ver- 
gleich der Spektren schlieBen die Autoren anhand 
einzelner Absorptionsbanden, daB in der wasserhal- 
tigen KniegelenksflOssigkeit Kohlendioxydclathrate 
vorliegen. Das Vorliegen dieser Clathrate wird mit 
dem Auftreten von Arthritis verbunden. Dieses Ver- 
fahren beruht darauf, daB durch die Probe hin- 
durchgegangene Strahlung ausgewertet wird. Zii 
diesem Zweck muB die Probe auf eine Kalziumfluo- 
ridscheibe aufgebracht werden. Der hohe Preis von 
KalziumfluoridtrSgem steht jedoch einer Einmalver- 
wendung entgegen. Bei Verwendung der Kalzium- 
fluoridtrager sind demnach aufwendige Reinigungs- 
schritte erforderlich. Es hat sich ebenfalls heraus- 
gestellt, daB die beschriebene Methods bei kom- 
plexer zusammengesetzten Proben wie beispiels- 
weise Blutserum nicht zu ausreichend reproduzier- 



baren Ergebnissen fOhrt. 

Aufgabe der vorliegenden Erfindung war es, 
ein Verfahren zur Verfugung zu stellen, mit dem 
ProbeflGssigkeiten bzw. -suspensionen sicher und 

5 zuveiiassig klinisch relevanten Klassen zugeordnet 
werden konnen. Es sollte ein Verfahren gefunden 
werden, das eine hohe Reproduzierbarkeit besitzt 
und die Analyse auch von komplexen Korperflus- 
sigkeiten sowie Zell- und Bakteriensuspensionen 

70 auf einfachem und preisgunstigem Wege ermog- 
licht. 

Es war weiterhin Aufgabe der Erfindung, eine 
Methode zur Analyse von Probenflussigkeiten bzw. 
-suspensionen zur Verfugung zu stellen, die ohne 
75 den Zusatz von Reagenzien eine Klassifizierung 
ermoglicht. Insbesondere war es Aufgabe der Er- 
findung, die Analyse und Klassifizierung dieser Pro- 
ben zu vereinfachen. 

Es wurde ein Verfahren zur Analyse klinisch 
20 relevanter Ffussigkeiten und Suspensionen gefun- 
den, das die Schritte beinhaltet 

- Messung von Infrarotspektren einer Mehrzahl 
von Proben, die bekannten Klassen angeho- 
ren, 

25 - Durchfuhrung eines multivariaten Auswerte- 
verfahrens unter Minimierung von Zuord- 
nungsfehlem der Proben zu den bekannten 
Klassen, 

- Speichern der durch die Minimierung gewon- 
30 nenen Parameter des multivariaten Auswerte- 

verfahrens, 

- Zur Verfugungstellung einer Probe der Flus- 
sigkeit bzw. Suspension, 

- Aufgabe der Probe auf einen Trager, 
35 - Bntrocknung der Probe, 

- Bestrahlung der Probe mit Infrarotstrahlung, 

- Aufzeichnung eines Infrarotspektrums der 
Probe, 

- Analyse des Infrarotspektrums durch ein mul- 
40 tivariates Auswerteverfahren, 

- Ausgabe der Zuordnung der Probe zu einer 
Klasse des multivariaten Auswerteverfahrens. 

ErfindungsgemaBe Verfahren befassen sich mit 
der Analyse von KorperflQssigkeiten, Zell- und Bak- 

45 teriensuspensionen. Klinisch relevante Korperflus- 
sigkeiten, die mit diesem Verfahren ausgewertet 
werden konnen, sind z. B. Blut, Plasma, Serum, 
Hamolysat, Urin, Uquor, Speichel, Transpirations- 
flOssigkeit, AugenflUssigkeit, ZystenflGssigkeit, 

50 Fruchtwasser, Sputum, Ascitis, Sperma. Unter Zell- 
und Bakteriensuspensionen sind solche Proben zu 
verstehen, die entweder direkt (z. B. durch Punk- 
tion, Abstrich etc.) Oder durch Anzucht in einem 
Nahrmedium gewonnen werden. 

55 Insbesondere ist ein erfindungsgemaBes Ver- 
fahren geeignet, FlUssigkeiten mit einer Vielzahl 
verschiedener Inhaltsstoffe zu analysieren. Dies girt 
besonders fur Blut, Plasma, Serum und Hamolysat. 



Hiermit wird in dieser Patentanmeldung vollin- 
haltlich auf die deutsche Patentanmeldung P 43 
31596.8 Bezug genommen. 

Die Durchfuhrung des erfindungsgemaBen Ver- 
fahrens beginnl mil einem Zurverfugungstellen der 
zu klassifizierenden Probeflussigkeit bzw. -suspen- 
sion. Dies kann in ausreichend bekannter Weise z. 
B. durch die Entnahme einer Blut- oder Urinprobe 
erfoigen. Fur einige Arten von Proben ist es vorteil- 
haft, wenn vor der Durchfuhrung des Verfahrens 
eine Aufarbeitung erfolgt. Vollblut kann beispiels- 
weise zentrifugiert werden, urn Serum und Blutku- 
chen voneinander zu trennen. 

Die gewonnene Probe wird auf einen Trager 
aufgegeben, der es ermoglicht, ein Infrarotspek- 
trum aufzunehmen. Ein solcher Trager kann bei- 
spielsweise ein metallisierter Objekttrager sein. Be- 
vorzugt sind solche Trager, die auf ihrer Oberfla- 
che reflektierend sind und eine Rauhigkeit besit- 
zen, die eine diffuse Streuung von Infrarotstrahlung 
bewirkt. Ebenfalls konnen solche Trager verwendet 
werden, die auf ihrer Oberflache, auf die die Probe 
aufgebracht wird, verspiegelt sind. Eine Beschich- 
tung der Trager kann mit Metallen, vorzugsweise 
Edelmetailen wie Gold. Platin, Palladium aber auch 
z. B. mit unedlen Metallen, vorzugsweise Alumini- 
um und Chrom erfoigen. Diese Beschichtungen 
besitzen den Vorteil, daB sie weitgehend inert ge- 
genuber der Probe und auch gegenuber der Um- 
gebungsluft sind. Die Trager konnen eine ebene 
Oberflache besitzen, auf welche die Probe aufge- 
geben wird. ErfindungsgemaB bevorzugt sind je- 
doch solche Trager, die eine Vertiefung zur Auf- 
nahme der Probenflussigkeit besitzen. 

Messungen in diffuser Reflektion besitzen den 
Vorteil, daB Inhomogenitaten des Probenmaterials, 
z. B. Trubungen, die Auswertung nicht storen, son- 
dern sogar die diffuse Reflektion unterstutzen. 

Gegenuber diesen zur Reflektionsmessung ge- 
eigneten Tragern konnen auch Trager zur Trans- 
missionsmessung vorteilhaft verwendet werden, 
welche die eingestrahlte Strahlung hindurchlassen. 
Eine Unterscheidung erfolgt hier wiederum zwi- 
schen Tragern mit glatter und mit rauher Oberfla- 
che. Die genannten Trager konnen zum Beispiel 
aus Kunststoffen, wie Polycarbonat, Polyethylen 
Oder Polymethylmethacrylat, bestehen, die fur In- 
frarotstrahlung in weiten Wellenzahlbereichen 
durchlassig sind. Diese Trager fur die Transmis- 
sionsmessung konnen analog denen fur die Reflek- 
tionsmessung Vertiefungen fOr die ProbenflGssig- 
keit besitzen. 

Bei einer besonders bevorzugten Ausftlhrungs- 
form des Tragers besitzt dieser ein oder mehrere 
Offnungen, in welche die Probenflussigkeit appli- 
ziert werden kann. Geeignete Ausfuhrungsformen 
der Trager mit Offnungen sind beispielsweise 
Osen, Netze und perforierte Folien. Die Probe wird 
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Ober der Offnung so auf die Trager aufgegeben, 
daB sie ausspreitet. Bei geeignetem Querschnitt 
der Offnungen bildet die Probenflussigkeit zu- 
nachst einen freitragenden Tropfen aus, der die 
5 Offnung des Probetragers verschlieBt. Nach dem 
Trocknen bildet sich ein dunner freitragender Rim 
aus. Besonders geeignete Offnungsdurchmesser 
liegen im Bereich von 200 bis 1000 urn. Die Stabi- 
lity der Filme kann gegebenenfalls durch den Zu- 

io satz sogenannter Filmbildner erhoht werden. Film- 
bildner sind beispielsweise Proteine, Acrylate und 
oberflachenaktive Substanzen. Probenflussigkeiten 
mit relativ hohem Proteingehalt, wie z. B. Vollblut, 
Serum und Plasma, bilden bei den genannten 6ff- 

75 nungsquerschnitten in der Regel Filme ohne Zu- 
satz von Filmbildnern aus. 

Das Eintrocknen der Probeflussigkeit kann ana- 
log zu dem Eintrocknen von Proben auf reflektie- 
renden Tragern erfoigen. Offnungsquerschnitt des 

20 Tragers und gegebenenfalls der Zusatz von Film- 
bildnern muB so auf die Probenflussigkeit abge- 
stimmt werden, daB der Flussigkeitsfilm, der in der 
Offnung des Tragers aufgespannt ist, beim Trock- 
nen nicht reiBt. 

25 Zur Aufnahme eines Infrarotspektrums wird der 

getrocknete Rim moglichst senkrecht zu seiner 
Oberflache bestrahlt so daB sich kein Tragermate- 
rial im Strahlengang befindet. Da in der Praxis stets 
Probenmaterial an Wandungen des Tragers haftet, 

30 entzieht sich ein Teil der Probenflussigkeit der 
Auswertung. Urn diesen Anteil moglichst gering zu 
halten, kann das Tragermaterial so gewahlt wer- 
den, daB es moglichst geringe Flachen bietet, an 
denen Fliissigkeiten haften. Perforierte Folien kon- 

35 nen beispielsweise moglichst dunn gewahlt wer- 
den, so daB die der Offnung zugewandte Kante 
moglichst klein ist. Eine weitere Moglichkeit, die 
Adhasion von Probenflussigkeiten zu verringern, 
besteht darin, hydrophobe Tragermaterialien einzu- 

40 setzen. Beispielsweise kann eine perforierte Folie 
aus Teflon®, Polyethylen oder Polypropylen gefer- 
tigt sein. Besonders giinstig sind Metallfolien oder 
Metallverbundfolien, die auf beiden Seiten mit ei- 
nem hydrophoben Material, beispielsweise den 

45 oben genannten Kunststoffen, beschichtet sind. Bei 
Verwendung von Metallosen konnen diese vor ih- 
rem Einsatz z. B. mit Teflonspray flussigkeitsabwei- 
send beschichtet werden. Geeignete Trager sind in 
dem Patent US-5,290,705 beschrieben, auf das 

so hiermit vollinhaltlich Bezug genommen wird. 

Da bei der Transmissionsmessung an freitra- 
genden RImen nur ein Teil des Probenmaterials 
bestrahlt wird, ist eine integrale Auswertung analog 
dem bevorzugten Verfahren in P 43 31 596.8 mit 

55 reflektierenden Tragern nicht moglich. FOr eine 
quantitative oder semiquantitative Auswertung ist 
es daher vorteilhaft, eine Referenzsubstanz in das 
Probenmaterial zu mischen. Ist die Menge an Refe- 

3 
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renzsubstanz und die Menge an Probenmaterial vor 
der Mischung bekannt, so kann die Konzentration 
der Referenzsubstanz in der Mischung berechnet 
werden. Mit dem Infrarotspektrum wird dann auf- 
grund der Absorption der Referenzsubstanz auf die 
Menge an Probenmaterial zurfickgeschlossen. Auf 
diese Weise ist eine Konzentrationsbestimmung 
von Substanzen in der Probe durchfuhrbar. 

Bei einer ebenfalls vorteilhaften Methode zur 
quantitativen Messung wird die Dicke des Filmes 
interferometrisch bestimmt. Die vom Infrarotstrahl 
durchsetzte Flache des Rimes ist aufgrund des 
Strahlenganges bekannt. Aus der Dicke und der 
bestrahlten Flache kann auf die Menge des Pro- 
benmaterials ruckgeschlossen werden das zur Aus- 
wertung gelangt Damit ist eine Quantifizierung der 
Substanzen jn der Probe moglich. 

Ein wesentliches Charakteristikum der vorlie- 
genden Erfindung ist es, daB die Probe auf dem 
Trager eingetrocknet wird. Durch diese Vorgehens- 
weise wird es moglich, das stark storende Spek- 
trum von Wasser weitgehend zu eleminieren. Ober- 
raschenderweise hat sich herausgestellt, daB diese 
Eintrocknung in der Regel zu keiner Beeintrachti- 
gung der Probe fuhrt, die eine Analyse und Klassi- 
fikation unmoglich macht Die Eintrocknung ist hin- 
gegen ein wichtiger Schritt, urn die benotigte hohe 
Reproduzierbarkeit bei der Spektrenaufzeichnung 
zu erhalten. 

Die Eintrocknung der Probe kann durch einfa- 
ches Verdampfen der Fliissigkeit bei Raumtempe- 
ratur Oder aber auch unter besonderen Bedingun- 
gen t beispielsweise durch Anlegen eines Vakuums 
Erwarmung der Probe oder Aufbewahrung in Ge- 
genwart eines Trockenmittels, erfofgen. Mit Bn- 
trocknung ist erfindungsgemafi keine hunderpro- 
zentige Trocknung der Probe gemeint, sondern 
eine Trocknung, die wenige Prozent Restfeuchte 
hinterlaBt. Diese Vorgehensweise hat den Vorteii, 
da8 die Probe einen zusammenhangenden Rim 
bildet, der keine Risse ausbildet die eine Auswer- 
tung beeintrachtigen konnten. 

Beim Eintrocknen der Probe entstellt abhangig 
von den Trockenbedingungen, Trager und der Art 
der Probe ein Trocknungsrest von variierender Ge- 
stalt. Bei Eintrocknung von Serumproben auf ge- 
schlossenen Oberflachen bildet sich in der Regel 
ein kreisformiger Wulst, dessen Dicke in Richtung 
auf das Kreiszentrum abnimmt. Bei freitragenden 
Rlmen bildet sich in den Randzonen zum Trager- 
material ebenfalls ein Wulst, der zur Mitte der 
Offnung in einen relativ gleichmSBig dicken Rim 
Ubergeht. 

Die Bestrahlung der Probe in Reflexion erfolgt 
bevorzugt so, daB die gesamte Probe von dem IR- 
StrahlenbOndel erfaBt wird. Aufgrund dieser integra- 
len Bestrahlung der Probe ist die Messung weitest- 
gehend unabhangig von dem Trocknungsprofil der 



Probe. Dies ist ein weiterer, wesentlicher Faktor, 
der die Reproduzierbarkeit der Spektrenauswertung 
erhoht. 

Zur Aufnahme eines Infrarotspektrums wird die 

5 Probe mit Infrarotstrahlung beleuchtet. Die Infrarot- 
strahlung kann den gesamten Infrarotbereich, d. h. 
etwa 400 bis 15.000 Wellenzahlen uberstreichen. 
Besonders vorteilhaft in Zusammenhang mit der 
vorgenannten Trocknungsmethode ist die IR-Spek- 

io troskopie im Bereich von 400 bis 4.000 Wellenzah- 
len, da sie eine hohe Spezifitat besitzt. 

Die durch die Probe hindurchgetretene oder 
von der Probe reflektierte Strahlung wird durch 
einen Detektor aufgefangen. Aus Intensitatsgrun- 

75 den wird man bestrebt sein, einen moglichst gro- 
Ben Teil der Strahlung aufzufangen. Im Stand der 
Technik sind infrarotsensitive Detektoren, wie z. B. 
Bolometer, Thermoelemente, photovoltaische Ele- 
mente und Halbleiterdetektoren bekannt. Bevor die 

20 Strahlung in den Detektor gelangt. kann sie durch 
ein System aus Linsen, Blenden und Spiegeln ge- 
leitet werden. 

Die Aufnahme von Infrarotspektren ist aus dem 
Stand der Technik hinlanglich bekannt. Bezuglich 

25 der Aufnahme von IR-Spektren eingetrockneter 
Proben sei hier auf die deutsche Patentanmeldung 
P 43 31596.8 verwiesen. 

Bei den Oblichen Verfahren der Spektrenaus- 
wertung wird in Abhangigkeit von der eingestrahl- 

30 ten Wellenlange die transmittierte oder reflektierte 
Strahlung in Abhangigkeit von der Wellenlange auf- 
gezeichnet. Erfindungsgemafi wird ein solches 
Spektrum durch ein Auswerteverfahren mit Klas- 
senzuordnung ausgewertet. Fur diesen Auswerte- 

35 prozeB muB das Spektrum zunachst digitalisiert 
werden, sofem es nicht bereits digital aufgezeich- 
net wurde. Dies bedeutet, daB das Spektrum in 
eine Wertetabelle umgesetzt wird, die fDr diskrete 
Wellenzahlen die Absorption oder Transmission 

40 enthalt. Die Zahl der Wertepaare richtet sich im 
wesentlichen nach der Kapazitat der vorhandenen 
Soft- bzw. Hardware. Erfindungsgemafi ist es nicht 
notwendig, aus dem Spektrum einzelne Banden zu 
analysieren und getrennt auszuwerten. Es hat sich 

45 fur einige Analysen jedoch als vorteilhaft erwiesen 
wenn die Wertetabelle, die zur Auswertung kommt 
auf bestimmte Bereiche der Wellenzahlen be- 
schrankt wird. Auf diese Weise kann eine Auswahl 
relevanter Bereiche der Spektren erfolgen und 

so Spektrenteile, die von geringem Informationsgehalt 
sind, kdnnen eleminiert werden. 

Das digitalisierte Spektrum wird einem multiva- 
riaten Auswerteverfahren, das als Computerpro- 
gramm zur Verfugung steht, Obergeben. 

55 Multivariate Auswerteverfahren sind im Sinne 

der Erfindung Diskriminanzanalysen, regularisierte 
Diskriminanzanalysen, neuronaJe Netze, Cluster- 
analysen usw. Genannte Softwarepakete konnen 



beispielsweise von den Firmen STSC, STAT SOFT, 
SAS und Galactic Industries bezogen werden. 

Die multivariaten Auswerteverfahren mussen 
vor ihrer erfindungsgemaBen Anwendung auf das 
Anwendurigsgebiet trainiert werden. Dies erfolgt in 5 
der Regel durch eine Zahl von Trainingslaufen, bei 
denen Infrarotspektren einer Mehrzahl von Proben 
bekannter Klassifikationen in das Auswerteverfah- 
ren eingegeben werden. Ebenfalls wird die Art der 
Klassifikation der einzelnen Proben dem Auswerte- 10 
verfahren mitgeteilt. Bei dem genannten Trainings- 
lauf wahlt der Auswertealgorithmus selbsttatig Pa- 
rameter, die eine sichere Zuordnung der Proben zu 
den vorgegebenen Klassen sicherstellen. Die auf 
diese Weise gewonnenen Parameter dienen bei 75 
spateren Laufen zur Klassifikation unbekannter Pro- 
ben. Wird eine Probe unbekannter Klassifikation, 
wie bereits beschrieben, ausgewertet und einer 
Klasse zugeordnet, so teilt das Auswerteverfahren 
uber eine Ausgabeeinheit dem Benutzer mit, wel- 20 
che Klassifikation vorgenommen wurde. 

Ein besonders wichtiges Anwendungsgebiet 
des beschriebenen Klassifikationsverfahrens liegt in 
der Zuordnung von Korperflussigkeitsproben zu kli- 
nisch relevanten Gruppen. Ebenfalls kann das Klas- 25 
sifikationsverfahren vorteilhaft auf Proben von Zell- 
und Bakteriensuspensionen angewandt werden. 

Ein multivariates Auswerteverfahren besitzt in 
der Regel eine Vielzahl von verschiedenen Klas- 
sen. Es kann daher mit erfindungsgemaBem Ver- 30 
fahren eine Einordnung der Probe erfolgen, die mit 
bisherigen Methoden eine Vielzahl separator Analy- 
seprozesse benotigte. Klassen, die in den Bereich 
der inneren Krankheiten fallen, sind fur die klini- 
sche Analyse besonders wichtig. Beispielsweise ist 35 
mit erfindungsgemaBen Verfahren eine Klassifika- 
tion moglich, die es erlaubt, vorauszusagen, ob 
eine Leber- oder Nierenkrankheit vorliegt. Die be- 
schriebene Klassifikation ist jedoch nicht mit einer 
eindeutigen Diagnose gleichzusetzen, da gleiche aq 
spektrale Veranderungen der Probe unter Umstan- 
den durch verschiedene Krankheiten oder Storun- 
gen hervorgerufen werden konnen. Die genannte 
Klassifikation stellt vielmehr ein Screeningverfahren 
dar, mit dem entschieden werden kann, auf welche 45 
Krankheiten die Probe mit klassischen Verfahren 
gepruft werden soli. Dies resultiert in einer Einspa- 
rung einer Vielzahl von analytischen Tests, die 
normalerweise, z. B. bei einer Eingangskontrolle in 
Kliniklabors, notwendig waren. 50 

Zur Erfindung gehort weiterhin eine Vorrich- 
tung zur Klassifizierung von Proben mit 

- einem Probentrager, 

- einer Infrarotstrahlungsquelle zur Bestrahlung 
einer Probe auf dem Probentrager, 55 

• einem Detektor zur Detektion von der Probe 
reflektierter oder von durch die Probe hin- 
durchgetretener Strahlung, 



- einer Speichereinheit, in der Ausgangssignale 
des Detektors in Form eines Spektrums ge- 
speichert werden, 

- einer Auswerteeinheit, die mit dem Spektrum 
der Probe ein multivariates Auswerteverfah- 
ren durchfuhrt und die Probe durch Vergleich 
mit Spektren von Referenzproben bekannter 
Klassifikation einer Klasse zugeordnet. 

- einer Anzeigeeinheit, welche die Zuordnung 
einer zu analysierenden Probe zu einer Klas- 
se graphisch oder alphanumerisch darstellt. 

Die Vorrichtung zur Klassifizierung von Proben 
beinhaltet einen Probentrager, auf den die zu un- 
tersuchende Probe aufgegeben wird. Ein erfin- 
dungsgemaBer Probentrager muB, da die Eintrock- 
nung der Probe auf ihm geschieht, gegenuber der 
Probe resistent sein. Vorteilhaft konnen besonders 
solche Probentrager eingesetzt werden, die auf ih- 
rer Oberflache eine Vertiefung besitzen, in die die 
Probe gegeben werden kann. Uber Probentrager 
mit einer diffus reflektierenden Oberflache hinaus 
konnen auch solche mit einer spiegelnd reflektie- 
renden Oberflache eingesetzt werden. Wahrend im 
Fall der diffus reflektierenden Trager in erster Linie 
diffus reflektierte Strahlung ausgewertet wird und 
spiegelnd reflektierte Strahlung ausgeblendet wird, 
kommt im Anwendungsfall der spiegelnd reflektie- 
renden Probentrager auch die direkt. reflektierte 
Strahlung zur Auswertung. 

Anordnungen zur Auswertung diffuser oder di- 
rekter Reflektion sind im Stand der Technik be- 
kannt und werden an dieser Stelle nicht naher 
erlautert. Eine Anordnung, die zur Auswertung dif- 
fus reflektierter Strahlung dient, ist in der deut- 
schen Patentanmeldung P 43 31596.8 detaillierter 
dargestellt. 

Zur Aufnahmes eines Infrarotspektrums wird 
die Probe auf dem Probentrager mit Infrarotstrah- 
lung beleuchtet. Infrarotstrahlung in den bereits be- 
schriebenen Wellenzahlbereichen kann mit im 
Markt befindlichen IR-Spektrometern von beispiels- 
weise Nicolet, Bruker und Perkin Elmer erzeugt 
werden. 

Die Aufnahme eines Spektrums kann nach 
zwei prinzipiell unterschiedlichen Verfahren erfol- 
gen. Bei dem ersten Verfahren wird aus der konti- 
nuierlichen Strahlung der Strahlungsquelle ein sehr 
kleiner Wellenzahlbereich herausgefiltert und mit 
diesem die Probe bestrahlt Bei dem zweiten Prin- 
zip wird die Probe mit einem kontinuierlichen Spek- 
trum bestrahlt und das von der Probe reflektierte 
oder durch die Probe hindurchgegangene Licht 
wellenzahlabhangig analysiert. Zur Aufnahme von 
Infrarotspektren hat sich mittlerweile die Fourier- 
transform-Spektroskopie durchgesetzt. Gitter- oder 
Prismensysteme sind auch gebrauchlich, jedoch 
heutzutage bereits von untergeordneter Bedeutung. 
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Das nach einem der Prinzipien gemessene, 
transmittierte Oder reflektierte Licht wird in Abhan- 
gigkeit von seiner Wellenzahl in einem herkommli- 
chen Speicherelement, z. B. einem RAM, gespej- 
chert. 

Das Transmissions- oder Reflektionsspektrum 
der Probe kann vor einer Auswertung noch einer 
Vielzahl von Veranderungen unterworfen werden. 
1st die Anwesenheit von Verunreinigungen oder 
Storsubstanzen in der Probe bekannt, so kann de- 
ren Spektrum vom aufgenommenen Spektrum sub- 
strahiert werden. In Abhangigkeit von dem verwen- 
deten Instrument konnen weiterhin Anpassungen 
durchgefuhrt werden, die wellenzahlabhangige 
Empfindlichkeitsunterschiede . des Instrumentes 
kompensieren. Eine Vielzahl der Veranderungen, 
denen ein Spektrum unterworfen werden kann, sind 
in der europaischen Patentanmeldung EP-A-0 584 
931 beschrieben. 

Ein zentraler Aspekt der Erfindung ist es, daB 
das von der Probe erhaltene Spektrum durch ein 
multivariates Ausweiteverfahren ausgewertet wird. 
Multivariate Auswerteverfahren beruhen darauf, daB 
sie mit Proben bekannter Klassifikationen trainiert 
werden. Dies bedeutet daB zunachst fur eine Viel- 
zahl von Proben Infrarotspektren nach identischen 
oder zumindest vergleichbaren Mefiverfahren auf- 
genommen werden. Diese Spektren werden dem 
multrvariaten Auswerteverfahren zugefuhrt und dem 
Auswerteverfahren weiterhin mitgeteilt, zu welcher 
Kiasse das jeweilige Spektrum gehort Bei einer 
Vielzahl von Answerteverfahren (Diskriminanzanaly- 
se, Clusteranalyse) wird zunachst eine Korrela- 
tionsmatrix aufgestellt. Aufgrund der Korrelations- 
matrix ermittelt das Ausweiteverfahren welche Wel- 
lenlangen mit welchem EinfluB zur Klassifizierung 
verwendet werden sollen. Die zur Auswertung her- 
angezogenen Wellenlangen spannen einen Raum 
auf, der in seiner Dimension mit der Zahl der 
Wellenlangen ubereinstimmt. Von dem Auswerte- 
verfahren wird ein Unterraum gewahlt, in dem die 
Zuordnung von Proben zu den Klassen moglichst 
eindeutig erfolgt. Die Zuordnung von Proben zu 
einer Kiasse ergibt sich aus ihrer raumlichen Nahe 
in dem genannten Unterraum. 

Die Zuordnung einer unbekannten Probe zu 
einer Kiasse kann beispielsweise auf einem Display 
dargestellt oder auf Papier ausgedruckt werden. In 
vielen Fallen ist die graphische Darstellung einer 
rein numerischen Zuordnung vorzuziehen, da dies 
dein Betrachter besser ermtfglicht, zu beurteilen, 
wie eindeutig eine Probe einer bestimmten Kiasse 
zugeordnet wurde. 

Die Erfindung besitzt gegenOber dem Stand 
der Technik den Vorteil, daB eine genauere und 
reproduzierbare Klassifizierung von KorperflGssig- 
keiten moglich ist. Durch die Erfindung werden 
weiterhin komplexe Korperflussigkeiten der Analy- 



se und Klassifizierung zugSnglich. Ein weiterer Vor- 
teil liegt darin, daB in einer erfindungsgemaBen 
Apparatur relativ kostengunstige Probentrager ver- 
wendet werden konnen. Die einmalige Benutzung 

5 von Probentragern ist von Vorteil, da sie Ver- 
schleppungsprobleme vermeidet und eine hygieni- 
sche Analyse ermdglicht. Ein Vorteil der Erfindung 
liegt ebenfalls darin, daB zur Analyse nur wenige 
Mikroliter Probe notwendig sind. 

w Das erfindungsgemaBe Verfahren wird anhand 

der folgenden Beispiele und Figuren naher spezifi- 
ziert. 

Figur 1 : Apparatur zur Klassifikation klinisch 

relevanter Flussigkeiten und Su- 
75 spensionen 

Figur 2: FluBdiagramm zur Klassifikation 

Figur 3: Spektren von Serumproben 

Figur 4: Ergebnis einer Diskriminanzanalyse 

der Spektren aus Figur 3 
20 Figur 5: Auswahl von Wellenlangenbereichen 

fur eine Diskriminanzanalyse 
Figur 6: Ergebnis einer Diskriminanzanalyse 

der Serumproben von Diabetikern 
Figur 7: Transmissionsspektrum, aufgenom- 
25 men an einem freitragenden Film 

Figur 8: Methodenvergleich 
Figur 9: Klassifikation von Bakteriensuspen- 

sionen 

Figur 1 zeigt eine Prinzipskizze einer erfin- 

30 dungsgemaBen Apparatur zur Klassifikation klinisch 
relevanter Flussigkeiten und Suspensionen. 

Die eingetrocknete Probe (1) befindet sich in 
der Vertiefung eines Probentragers (2). Der Pro- 
bentrager besteht aus einer Messingplatte, die an 

35 ihrer Oberflache mit Gold beschichtet ist. Von der 
Strahlungsquelle (3) ausgehende Strahlung tritt 
durch eine Apertur im Hohlspiegel (4) hindurch und 
gelangt auf die Probe (1). Der Strahlungskegel be- 
leuchtet die Probe in ihrer Gesamtheit. Von der 

40 Probe (1) und vom Probentrager (2) diffus reflek- 
tierte Strahlung wird mit dem Hohlspiegel (4) auf- 
gefangen und auf den Detektor (5) fokussiert Die 
analogen Signale des Detektors werden mit einem 
analog/digital-Konverter (A/D) in digitale Signale 

45 umgewandelt, die in einen Mikroprozessor (CPU) 
mit angeschlossener Speichereinheit (RAM) gelan- 
gen. Ein Algorithmus fur eine Diskriminanzanalyse 
(DA) befindet sich entweder auf einem separaten 
Informationstrager, z. B. einer Festplatte, Diskette 

so oder im internen Speicher (RAM). Aufgenommene 
Spektren werden mit der Diskriminanzanalyse aus- 
gewertet und die Ergebnisse mit einem Ausgabe- 
medium (OUT), z. B. einem Bildschirm oder Plot- 
ter, dargestellt 

55 Figur 2 zeigt ein FluBdiagramm, das den Zu- 

sammenhang der Kalibration des Auswerteverfah- 
rens und der Analyse unbekannter Proben darstellt. 
Zur Kalibration werden zunachst Infrarotspektren 



von Proben bekannter Klassen aufgezeichnet. Mit 
diesen wird ein Kalibrationsmodeil erstellt, was be- 
deutet, daB Parameter fur das Auswerteverfahren 
gewahlt werden, die Proben richtig zuordnen. Bei 
der Analyse unbekannter Proben werden deren In- 
frarotspektren unter Zugrundelegung der gewahlten 
Parameter ausgewertet und falls moglich den be- 
kannten Klassen des Auswerteverfahrens zugeord- 
net. 

Beispiel 1: 

Zuordnung von Proben zu den Klassen: "Nie- 
reninsuffizienz", "Normal", "Leberzirrhose". 

Figur 3 zeigt in den Abbildungen a, b und c 
Spektren von Proben im Bereich yon 400 bis 5.000 
Wellenzahlen. Die Spektren wurden gewonnen, in- 
dem 1 bis 2 ul Serum auf Probentrager aufgege- 
ben wurden, die eine goldbeschichtete Oberflache 
mit einer Rauhigkeit von weniger als 1 urn besit- 
zen. Die Proben wurden unter Raumbedingungen 
aufbewahrt, was innerhalb von etwa 20 Minuten zu 
einer Eintrocknung der Proben fuhrte. Reflektions- 
spektren der Proben wurden mit einem Infrarot- 
spektrometer der Firma Bruker integral vermessen. 
Integrate Messung bedeutet in diesem Zusammen- 
hang, da8 die auf dem Trager befindliche Probe 
vollstandig von der MeBstrahlung erfaBt wird. 

Mit dem bloBen Auge konnen Unterschiede der 
Spektren in den Abbildungen a, b und c kaum 
gefunden werden. Durch eine Hauptkomponenten- 
analyse oder eine Faktoranalyse konnten die Pro- 
ben nicht ausreichend klassifiziert werden. Mit dem 
Verfahren der regularisierten Diskriminanzanalyse 
war hingegen eine Zuordnung zu Klassen eindeutig 
moglich. Es wurde ein Diskriminanzanalysealgorith- 
mus gemafi J.H. Friedman in "Journal of the Ame- 
rican Statistical Association, Vol. 84, No. 405 
(1989), Theory and Methods" Seiten 165-175 ver- 
wendet. Ein entsprechender FORTRAN-Quellcode 
kann auf Anfrage von J.H. Friedmann bezogen 
werden. Ein Trainieren des Diskriminanzanalyse- 
verfahrens fand start indem die jeweilige Proben- 
klasse dem Algorithmus mitgeteilt wurde. 

Eine Validierung des Verfahrens wurde nach 
der "leave one out w -Methode durchgefuhrt. Bei die- 
ser Vorgehensweise wird fur einen Satz von N 
Analyseproben ein Trainieren des Diskriminanzana- 
lyseverfahrens mit N-1 Proben vorgenommen und 
gepruft, ob die N-te Probe in die richtige KJasse 
eingeordnet wird. Der Vorgang wird in der Regel 
zyklisch mit alien Proben wiederholt. 

Figur 4 zeigt eine zweidimensionale Darstel- 
lung der Ergebnisse dieser Diskriminanzanalyse. 
Die in Figur 3 dargestellten Spektren wurden der 
Diskriminanzanalyse zugefuhrt, indem fur jedes 
Spektrum 23 Wertepaare von Wellenzahlen und 
Intensitaten gespeichert wurden. Die Reduzierung 



der Spektren auf 23 Wertepaare erfolgte, indem 
aquidistant alle 100 Wellenzahlen ein Wertepaar 
verwendet wurde. In Figur 4 ist deutlich zu sehen, 
daB Proben gleicher Klasse (Klasse 1: Niereninsuf- 

5 fizienz, Klasse 2: Normalproben, Klasse 3: Leber- 
zirrhose) im gleichen Bereich der zweidimensiona- 
len Darstellung zu finden sind. Dies bedeutet, daB 
auch eine Probe unbekannter Klassifikation mit der 
Diskriminanzanalyse eindeutig Klassen zugeordnet 

w werden konnte. 

Beispiel 2: 

Zuordnung von Proben zu den Klassen Typ I 

75 oder Typ ll-Diabetes. 

36 Serumproben von Patienten mit Typ I- oder 
Typ ll-Diabetes wurden entnommen und jeweils 
etwa 2 Mikroliter auf einen goldbeschichteten Pro- 
betrager mit rauher Oberflache gegeben. Nach 

20 dem Eintrocknen der Serumproben unter Normal- 
raumbedingungen wurden Reflektionsspektren mit 
einem Infrarotspektralanalysator der Rrma Bruker 
aufgenommen. Die Spektren wurden einer Datenre- 
duktion unterzogen, indem die Spektralbereiche 1 

25 und 2 wie in Figur 5 dargestellt ausgewahlt wurden. 
In den Bereichen 1 und 2 wurden Weitepaare von 
Wellenzahl und Intensitat im Abstand von 4 cm" 1 
aufgenommen und einer Diskriminanzanalyse zu- 
gefuhrt. Figur 6 zeigt eine zweidimensionale Dar- ; 

30 stellung der Ergebnisse einer Diskriminanzanalyse. 
Auf der X-Achse ist die Numerierung der Proben 
angegeben, wobei die Proben 1 bis 20 von Diabeti- 
kern des Typs I stammen und Proben 21 bis 36 zu 
solchen des Typus II. Es ist zu erkennen, daB eine 

35 deutliche Trennung der beiden Krankheitstypen in 
Richtung der Y-Achse vorliegt. Wahrend sich Pro- 
ben von Diabetikern des Typus I im Bereich zwi- 
schen 0 und + 4 befinden, weisen solche von 
Diabetikern des Typus II Y-Werte zwischen - 1 und 

40 - 5 auf. 

Beispiel 3: 

Transmissionsspektrum mit Proben auf einem 
45 Kunststoffnetz 

3 ul Proteinlosung wurden in die Masche eines 
gewebten Kunststoffnetzes (Fluortex, Hersteller: 
Schweizer Seidengazefabrik AG Thai) mit einem 

so Maschendurchmesser von 850 urn so pipettiert, 
daB der Tropfen freischwebend alle Render einer 
Netzmasche benetzte. Nach dem Eintrocknen wird 
der transparente Rim mit einem IR-Mikroskop der 
Firma Digilab in Transmission vermessen. Figur 7 

55 zeigt das aufgenommene Transmissionsspektrum. 
Figur 8 enthalt die zugehorige Kalibration fur Glu- 
cose in 5 %iger Rinderserumalbumin-Losung 
(RSA). Auf der Abszisse sind die Bezugsmessun- 
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gen mit dein GerSt Hitachi 704 abgetragen, wSh- 
rend die Ordinate die zugehSrigen Ergebnisse mit 
dem Gerat Digilab aufgrund einer partial least 
squares Auswertung darstellt. 

Beispiel 4: 

Klassifikation von Bakteriensuspensionen 

Rgur 9 zeigt eine Klassifikation von Proben mit 
verschiedenen Spezies der Bakterienarten Pseudo- 
monas und Mikrokokken. Die Klassifikation wurde 
erhalten, indem 2 ul Bakteriensuspension, enthal- 
tend 10 6 bis 10 7 Bakterien, auf einen goldbe- 
schichteten Trager mit einer Rauhigkeit von weni- 
ger als 1 mm aufgegeben wurde. Nach dein Ein- 
trocknen der Probe unter Normalraumbedingungen 
wurden Infrarotspektren im Bereich von 800 bis 
1200 Wellenzahlen aufgenommen. Von jeder der 
Proben wurden randomisiert mindestens zwei 
Spektren aufgenommen. 

Mittels Clusteranalyse konnten Proben der bei- 
den Bakterienarten eindeutig voneinander unter- 
schieden werden. Dies ist in der Rgur daran zu 
erkennen, daB keine Zuordnung zwischen P-Spe- 
zies (Pseudomonas) und M-Spezies (Mikrokokken) 
erfolgt ist. Die gestrichelte Linie in Rgur 9 zeigt. 
daB die Trennung von P- und M-Species bereits 
auf einer sehr einfachen Stufe der Clusteranalyse 
moglich ist. AuBerdem wurde gezeigt, daB nahezu 
alle Doppelbestimmungen einander korrekt zuge- 
ordnet wurden. 

Dies ist ein Hinweis dafur, daB erfindungsge- 
maBes Verfahren auch noch Bakterienspezies der- 
selben Art, jedoch mit anderer Vorgeschichte, zu 
unterscheiden vermag. 

Bezugszeichenliste 



(1) 


Probe 


(2) 


Probentrager 


(3) 


Strahlungsquelle 


(4) 


Hohlspiegel 


(5) 


Detektor 


(AID) 


analog/digital-Wandler 


(CPU) 


Mikroprozessor 


(RAM) 


Speichereinheit 


(DA) 


Diskriminanzanalyse 


(OUT) 


Ausgabemedium 



PatentansprOche 



1. Verfahren zur Analyse klinisch relevanter FIQs- 
sigkeiten und Suspensionen beinhaltend die 
Schritte 

a) Messung von Infrarotspektren einer 
Mehrzahl von Proben, die bekannten Klas- 
sen angehoren, 



b) DurchfUhrung eines multivariaten Auswer- 
teverfahrens unter Minimierung von Zuord- 
nungsfehlern der Proben zu den bekannten 
Klassen, 

5 c) Speichern der durch die Minimierung ge- 

wonnenen Parameter des multivariaten Aus- 
vYerteverfahrens, 

d) Zur Verfugungstellen einer Probe der 
Flussigkeit bzw. Suspension, 
w e) Aufgabe der Probe auf einen Trager, 

f) Eintrocknung der Probe, 

g) Bestrahlung der Probe mit Infrarotstrah- 
lung, 

h) Aufzeichnung eines Infrarotspektrums der 
is Probe, 

i) Analyse des Infrarotspektrums durch ein 
multivariates Auswerteverfahren, 

j) Ausgabe der Zuordnung der Probe zu 
einer Klasse des multivariaten Auswertever- 
20 fahrens. 

2. Verfahren gemaB Anspruch 1, bei dem ein 
Trager verwendet wird, der Infrarotstrahlung 
reflektiert, und Aufzeichnung eines Reflexions- 
25 spektrums. bevorzugt eines diffusen Refle- 

xionsspektrums der Probe. 

3- Verfahren gemaB Anspruch 1 Oder 2, bei dem 
KorperflQssigkeiten aus der Gruppe, die Voll- 
30 blut, Hamolysat. Serum und Plasma umfaBt. 

der Analyse unterzogen werden. 

4. Verfahren gemaB Anspruch 1 oder 2, bei dem 
Zell- Oder Bakteriensuspensionen der Analyse 

35 unterzogen werden. 

5. Verfahren gemaB Anspruch 2, bei dem in 
Schritt g) die gesamte einge trocknete Probe 
von Infrarotstrahlung erfaBt wird. 

40 

6. Verfahren gemaB Anspruch 1 oder 2, bei dein 
die Schritte a), b) und c) ein oder wenige Male 
durchgefuhrt werden, die Schritte d) bis j) je- 
doch vielfach und zyklisch mit verschiedenen 

45 Proben durchgefuhrt werden. 

7. Verfahren zur Analyse klinisch relevanter Rus- 
sigkeiten und Suspensionen beinhaltend die 
Schritte 

50 a) Zur VerfOgungstellung einer Probe der 

FlUssigkeit bzw. Suspension, 

b) Aufgabe der Probe auf einen TrSger, der 
eine oder mehrere Offnungen besitzt, in de- 
nen die Probe einen freitragenden Rim aus- 

55 bildet, 

c) Eintrocknung der Probe, 

d) Durchstrahlung der eingetrockneten Pro- 
be, die sich in einer Offnung befindet, mit 



I nf rarotstrah lung, 

e) Detektion von Strahlung, die durch die 
eingetrocknete Probe transmittiert wurde, 
zur Aufnahme eines Infrarotspektrums, 

f) Auswertung des Infrarotspektrums zur 
Konzentrationsbestimmung eines Oder meh- 
rerer Analyten in der Probe und/oder zur 
Klassifikation der Probe. 

8. Verfahren gemaB Anspruch 7, bei dein die 
eine oder die mehreren Offnungen einen Off- 
nungsdurchmesser von 200 bis 1000 um be- 
sitzen. 

9. Verfahren gemaB Anspruch 7, bei dem der 
Trager eine 6se, ein Netz oder eine perforierte 
Folie ist. 

10. Verfahren gemaB Anspruch 7, bei dem eine 
definierte Menge einer Referenzsubstanz der 
Probe zugegeben wird und aus der Absorption 
der Referenzsubstanz die Menge des vom In- 
frarotstrahl erfaBten Probenmaterials ermittelt 
wird. 

11. Verfahren gemaB Anspruch 7, bei dem die 
Dicke des freitragenden Filmes interferome- 
trisch bestimmt wird und die Dicke des Filmes 
zur Ermittlung der vom Infrarotstrahl erfaBten 
Probenmengen verwendet wird. 

12. Verfahren gemaB Anspruch 7, bei dem filmbil- 
dende Stoffe der Probeflussigkeit zugesetzt 
werden, welche die Stabilitat eines freitragen- 

. den Filmes vergroBern. 

13. Verfahren gemaB Anspruch 7, bei dein das in 
Schritt e) gewonnene Infrarotspektrum durch 
ein multivariates Auswerteverfahren analysiert 
wird. 

14. Verfahren gemaB Anspruch 1, 2 oder 13, bei 
dein als multivariate Statistik eine Diskriminan- 
zanalyse, insbesondere eine regularisierte Dis- 
kriminanzanalyse, ein neuronales Netz oder 
eine Clusteranalyse verwendet wird. 

15. Verfahren gemaB Anspruch 1, 2 oder 7, bei 
dem Infrarotspektren im Bereich von 400 bis 
15000 cm"" 1 bevorzugt 400 bis 4000 cm" 1 
aufgenommen werden. 

16. Verfahren gemaB Anspruch 1 oder 2, bei dem 
als Proben bekannter Klassifikationen solche 
Proben verwendet werden, von denen bekannt 
ist, daB eine innere Krankheit vorliegt. 



17. Verfahren gemSB Anspruch 1 oder 2, bei dem 
als Proben bekannter Klassifikation solche ver- 
wendet werden, von denen bekannt ist, daB 
eine Leber- oder Nierenkrankheit vorliegt. 

5 

18. Verfahren gemaB Anspruch 1 oder 2, bei dem 
als Proben bekannter Klassifikationen solche 
verwendet werden, die von Patienten mit Typ 
I- Oder Typ ll-Diabetes stammen. 

10 

19. Verfahren gemaB den Anspruchen 1 oder 2, 
bei dem zusatzlich eine oder mehrere Proben 
verwendet werden, die von gesunden Patien- 
ten stammen. 

20. Verfahren gemaB Anspruch 7, bei dem als 
Probe Zell- Oder Bakteriensuspensionen ver- 
wendet werden. 

20 21. Vorrichtung zur Klassifizierung von Proben mit 

- einem Probentrager 

- einer Infrarotstrahlungsquelle zur Be- 
strahlung einer Probe auf dem Proben- 
trager 

25 - einem Detektor zur Detektion von der 

Probe reflektierter oder von durch die 
Probe hindurchgetretener Strahlung, 

- einer Speichereinheit, in der Ausgangssi- 
gnale des Detektors in Form eines Spek- 

30 trums gespeichert werden, 

- einer Auswerteeinheit, die mit dem Spek- 
trum der Probe ein multivariates Auswer- 
teverfahren durchfuhrt und die Probe 
durch Vergleich mit Spektren von Refe- 

35 renzproben bekannter Klassifikation einer 

Klasse zugeordnet, 

- einer Anzeigeeinheit, welche die Zuord- 
nung einer zu analysierenden Probe zu 
einer Klasse graphisch oder alphanume- 

40 risch darstellt 

22. Vorrichtung gemaB Anspruch 21, bei dem der 
Probentrager eine diffus reflektierende Oberfla- 
che besitzt. 

45 

23. Vorrichtung gemaB Anspruch 21, bei dem der 
Probentrager eine oder mehrere Offnungen be- 
sitzt. 

so 24. Vorrichtung gemaB Anspruch 23 mit einem 
Probentrager, bei dem die eine Oder die meh- 
reren Offnungen des ProbentrSgers einen Off- 
nungsdurchmesser von 200 bis 1000 um be- 
sltzen. 

55 

25. Vorrichtung gemaB Anspruch 21, bei dem der 
Probentrager eine Ose, ein Netz oder eine 
perforierte Folie ist. 
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